Valasz Prof. Dr. Gyires Klara egyetemi tanar MTA Doktori Ertekezésemre adott
opponensi véleményére

Mindenekelott szeretném halas kdszonetemet kifejezni Gyires Klara professzor asszonynak,
hogy elvallalta értekezésem birdlatat, részletes és alapos értékelésével és kérdéseivel
hozzéasegitett az eddigi munkdm atgondoldshoz és tovabbviteléhez. Haéldsan k&szondom
valamennyi megjegyzését €s kérdését, melyekre az alabbiakban szeretnék reagalni, illetve
valaszolni.

Megjegyzések

1. A Bevezetéshen az adrenerg receptorokrol, kiilonosen az alfal és alfa2
szubtipusokrol célszerti lett volna egy rovid attekintést adni.

A Bevezetésben a jelenleg alkalmazhat6 vagy klinikai megfontolas targyat képezd tokolitikus
szerekrdl irtam, amibe az a-altipuson hatd szerek sajnos jelenleg nem tartoznak bele, igy az
altalam kovetett logika alapjan nem késziilt egy ilyen jellegli attekintés ebben a fejezetben.
Habar az Eredmények és a Megbeszélés fejezetek ide vonatkozd részeiben fellelhetdk
informaciok az o-adrenerg receptor altipusokrol, el kell ismernem, hogy ezt jo lett volna
atfogdan leirni egy alfejezetben. Ennek elmaradasaért elnézést kérek.

2. Gesztagén vegyiilet és béta2 receptor izgatok egyiittes addsa rutinszerii volt fenyegeto
korasziilés kezelésében a hetvenes években. Célszerii fokozottan hangsulyozni, hogy a
kisérletek alapjan a beta-2 agonista dozisa jelentosen csokkentheté. Ez nem csak a
mellékhatdsok csokkenését eredményezheti, de késleltetheti a béta2 receptorszam down

s rer

gesztagen alkalmazdsa lenne optimalis.

Habar szamos gesztagén hatoanyag 4all rendelkezésre, tokolizis szempontjabol két vegyiilettel
vannak klinikai tapasztalatok: a progeszteronnal és a 17a-OH-progeszteron-kaproattal. A
progeszteront leggyakrabban per os vagy vagindlisan, mig a 170-OH-progeszteron-kaproatot
intramuszkularisan adjak, de legtobbszor megelézésre vagy mar a leallitott korai
fajastevékenység utani allapot fenntartasara [1]. A progeszteron kezelés kapcsan nem irtak le
szamottevd anyai és magzati mellékhatdsokat, s6t a sziiletés utan 2 évvel sem mutattak ki
komplikéaciokat a progeszteron tokolizis utdn sziiletett gyerekeknél [2]. A progeszteron
csokkenti a neonatalis haldlozast és a magzatban neuroprotektiv hatassal is bir [3,4]. A 17a-
OH-progeszteron-kaproat alkalmazasa terhesség alatt biztonsdgosnak tlinik, klinikai
vizsgalatok alapjan a heti 200 mg-os adag nem okoz sem magzati, sem pedig anyai
mellékhatasokat [5]. Mas gesztagének terhesség alatti alkalmazéasardl nagyon limitalt klinikai
adatok allnak rendelkezésre, pl. a kozottiik eléforduld antiandrogén hatéds (ciproteron-acetat)
komolyabb magzati artalmat is okozhat korai terhességben [6].



3. Bevezetésben a korasziilés szamos riziko faktora kozt nincs megemlitve a korabbi miivi
abortuszok okozta kockazat.

A 2000-es évek elején jelentek meg tanulmanyok ezzel kapcsolatosan, amiben azt talaltak, hogy
a miivi abortusz az idiopatids korasziilés, a korai membranruptira és sziilés el6tti vérzés
kapcsan novelték a kockazatot, de nem volt hatdssal az anyai hipertonidhoz kapcsolodo
korasziilési kockazatra [7,8]. Ezek emlitése szintén fontos a korasziilés okai kozott, kiilondsen
hazankban, igy k0szondm ezt a fontos kiegészitést.

4. Az alfa-1A4, -1B, -1D valamin alfa-2A4, -2B és -2C adrenoceptor szubtipus, nem altipus.

Véleményem szerint itt receptor altipusok altipusairél van sz6, amire az angolszasz
szakirodalomban nincs kiilon kifejezés, csak a ,,subtype” megjelolés, amit magyarra altipusnak
forditanak. Az is igaz, hogy sokszor az a.i- €s oz-adrenerg receptorokat mar nem emlitik az o-
receptorok altipusaiként, hanem mint az adrenerg receptorok csoportjait [9]. Az jabb angol
nyelvli szakirodalomban pl. az ai-és az aia-adrenerg receptok is ,,subtype” megnevezést
kaphatnak [10,11]. A magyar szakmai szohasznélatban nem igazén terjedt el az altipus ¢és a
szubtipus kozti kiilonbségtétel, de lehetséges, hogy erre nagyobb hangsulyt kellene fektetni.

5. Az adrenerg kombinaciok vizsgadlatara iranyulo eredményeket bemutato dabrak egy
részenél hianyzik a kombinaciokban vizsgalt vegyiiletek egyikének onmagdban kifejtett
hatdsa. Lehetséges, hogy egy mdsik dbran ez demonstralva van, de erre vagy utalni
kellett volna, vagy az adott adbran is feltiintetni.

Elismerem, hogy valamennyi felsorolt esetben a hianyolt gérbék €s oszlopok farmakoldgiailag
tokéletes abrazoldsa miatt sziikségesek lettek volna, éppen ezért elnézést kérek ezek
elmaradéasaért. Egyediil a 17a-OH-progeszteron-kaproat esetében nem tudtam volna ez
megtenni, mivel csak a kombinacids hatdsat vizsgaltuk, hiszen a progeszteron hatastalannak
bizonyult 6nmagaban, raadasul a bétamimetikus relaxalo hatast potencirozo effektusa is kisebb
volt, mint a progeszteron esetén. Ezek alapjan nem tartottuk sziikségesnek onallo hatdsanak
részletes vizsgalatat.

Kérdések

1. A Bevezetéshen a korasziilées akut fazisaban alkalmazott vegyiiletek
valamennyien tocolytikus hatasuak. Ismeretes-e, hogyan hatnak a cervikdlis
rezisztencidara?

Az emlitett tokolitikumok cervix rezisztenciara gyakorolt kevés human adat all rendelkezésre,
aminek valdszinlileg az az oka, hogy a korasziilés veszélyekor megkezdett tokolitikus
gyogyszeres terapia elsOsorban a kontrakciok ledllitasara fokuszal és a cervix érés esetleges
lassulasdra kevesebb figyelem jut, legalabbis a tudoményos igényli dokumentalés
szempontjabol. A B2-adrenerg agonistak esetén csak az altalunk k6zolt, patkanyban mért cervix
rezisztencia fokozo hatas ismert [12]. A magnézium-szulfat cervixre gyakorolt hatdsarol nincs
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megbizhato preklinikai vagy klinikai adat. A COX-gatlok esetén patkanyban 5, illetve 8 napos
kezelést kovetéen nimesuliddal sikeriil fokozni a cervix rezisztencidt és megnyujtani a
vemhességi id6t [13,14]. Sajat izolalt szervi méréseinkben a diklofenak és a rofecoxib egyszeri
dozisai cervix rezisztencia csokkentd hatas fejtettek ki 22 napos vemhes patkanyok szovetein,
ugyanakkor 6nmagukban, a 21. napon adott egyszeri dozisban nem befolyasoltak az ellés idejét
[15]. Humén adatok e tekintetben megint csak nem allnak rendelkezésre. A kalcium csatorna
blokkoldk esetén progeszteronnal tortént dsszehasonlitod klinikai vizsgélatot végeztek és azt
talaltdk, hogy nifedipin korasziilést csokkentd hatasa lényegesen elmaradt a progeszteron
mellett rovid cervixhossz esetén [16]. A NO fokozza a matrix metalloproteinazok aktivitasat a
cervixben ¢és eldsegiti az érési folyamatot [17]. A nitrodilatitorokkal eddig elvégzett
allatkisérletes cervix vizsgalatok azonban azt mutatjdk, hogy 6nmagukban nincs hatasuk a
cervix érésére [14]. Egy 2021-es human vizsgalatban alkalmazott transzdermalis nitroglicerin
kapcsan azt tapasztaltdk, hogy jobb hatékonysagu és kevesebb mellékhatassal rendelkezd
tokolitikum, mint a per os alkalmazott nifedipin, kiilondsen azokban az esetekben, ahol a cervix
tdguldsa meghaladta a 3 cm-t [18]. Ezek alapjan sem valdszinii, hogy tovabb rontandk a cervix
rezisztenciat. Az oxitocin antagonista kismértékben fokozhatja a cervix rovidiilését a tokolitikus
terapia soran [19], ugyanakkor egy masik, multicentrikus, placebo kontrollos human
vizsgalatban azt taldltdk, hogy nem volt hatassal a cervix dilataciora [20].

2. A béta2 adrenoceptor agonistak hatisnak vizsgdlatat miért csak a cervixen
tervezték, miért nem volt cél az uterus kontrakciokra gyakorolt hatds vizsgadlata
ebben a fejezetben mar csak didaktikus okok miatt is. A késébbiekben szamos kisérlet
demonstralja a béta2-AR agonista vegyiilet (terbutalin) tocolytikus hatdsat, csak az
olvasoban van hianyérzet a fent emlitett okok miatt.

Természetesen a terbutalin 6nallo uterusz relaxald hatasat korabban alaposan megvizsgaltuk
modelliinkben, illetve leirtuk azt is, hogy a patkdnyban a vemhesség eldrehaladtaval a
miometrium terbutalin érzé¢kenysége spontan csokkent, illetve feltartuk ennek a G-protein
kapcsoltsaggal valo Osszefliggését 1s [21]. Ezek az eredmények mar részét képezték a PhD
disszertaciomnak, €s mivel az akadémiai doktori értekezés egyik kritériuma, hogy a PhD
disszertacido anyagéval nem lehet atfedésben, igy ezt nem mutathattam be az értekezésben.
Ugyanakkor a szélesebb megértést segitendd valoban jobb lett volna legaldbb egy rovid
Osszegzest a Bevezetés vagy a Megbeszélés fejezetekben ezzel kapcsolatosan kozolni.

3. In vitro a patkany uterus kontrakciokat kiilonboz6 modon valtottak ki, elektromos
field stimuldcioval, noradrenalinnal, oxytocinnal, KCl-al, vagy PGF2alfaval?
Milyen megfontolds alapjan valasztottak egyik vagy masik modszert?

Az elektromos erdtér ingerléses kisérleteket az altipus szelektiv ai-adrenerg receptor
antagonistak vizsgéalatanal alkalmaztuk abbol a megfontolasbol, hogy az altalunk korédbban
meghatdrozott, e direkt simaizom ingerlést kivaltdé metodikdhoz ko6tddd kontraktilitasi
hanyados alkalmazasaval teszteljiik ezeket a vegyiileteket, mivel a kontraktilitasi készség és az
ai-receptorok kozott Osszefliggést talaltunk [22]. Az altipus szelektiv ap-adrenerg receptor
antagonistak vizsgdlatdndl nem volt birtokunkban ilyen elézetes mérési adat, ezért a
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noradrenalin mellett, dontottiink, melynek segitségével a klasszikus agonista-antagonista
kolesonhatasban tudtuk vizsgalni ezen antagonistdk uterusz hatdsat. Az oxitocin indukalt
kontrakciokat human terminusb6l vagy korasziilésbdl szarmaz6 mintdk esetén alkalmaztuk
abbol kiindulva, hogy ezen szdveteknek az oxitocin érzékenysége ilyenkor a legnagyobb [23].
¢és ez modellezi legjobban a humén folyamatokat. Emellett az allatkisérletekben a nociceptin és
nocistatin, valamint az elhizasos kisérletekben a kisspeptin, leptin és adiponectin vizsgalata
esetén alkalmaztunk oxitocin stimulalt kontrakcidkat abbdl a megfontolasbol, hogy érdekes
lehet a peptid természetli kontraktilis dgens hatasanak gatlasa peptid természetli, potencialis
uterorelaxans anyagokkal. Mivel ezekben az esetekben a vemhességi napok koziil csak a 22.
napot vizsgaltuk, igy nem okozott problémat, hogy vemhesség eldrehaladtaval az uterusz
oxitocin érzé¢kenysége valtozik [23]. Tobbféle vemhességi nap vizsgalata esetén azonban nem
szerencsés az oxitocinnal szembeni valaszokat mérni, mert a kontroll értékek masok lesznek.
Nagyon sok vizsgalatban alkalmaztunk 25 mM KCl-indukalta kontrakciokat, mivel egyrészt ez
a koncentracié ritmikus, hosszantartdé és stabil kontrakciot eredményez, valamint kevésbé
kimeritd a szovet szamara az elektromos erdtér ingerlés altal direkt simaizom ingerléshez
képest, ezenfeliil pedig Iényegesen konnyebben kivitelezhetd (az EFS ingerlés esetén csak nem
kumulativ médon tudunk mérni, mig KCl esetén a kumulativ adagolas kivitelezhetd, ami
lerdviditi a kisérlet id6tartamat és csokkenti a szdveti kifaradds valdszinliségét). Mindkét
esetben a kalcium csatorndk megnyitdsan keresztiil torténik a simaizomzat depolarizacioja
[22,24]. A PGF2o indukalta kontrakciokat az elhizdsos modellben alkalmaztuk abbol a
megfontolasbol, hogy a magas zsir és cukortartalmi (HFHSD) diéta okozta elhizés
modosithatja a keletkezd prosztaglandinok aranyat [25] és ezért fontos volt a PG ttvonalon
végbemend kontrakciok mérése is.

4. 20. abra, a panel: Az abraszoveg szerint az NA indukalt cAMP csokkenés megsziinik
ARC239 jelenlétében, Az abra szerint mind a NA mind az ARC239 szignifikansan
csokkentette cervix rezisztenciat.

Az érintett dbraszoveg azt allitja, hogy ,,4 18. (a) és 21. (e) napon tapasztalhato NA indukalt
CAMP csokkenés megsziinik ARC239 vagy spiroxatrine jelenlétében”. Sajnalatos modon ez a
mondat rosszul lett megfogalmazva, mivel a NA indukalt cAMP csokkenés a 18. napon a
spiroxatrine, a 21. napon pedig az ARC239 jelenlétében sziinik meg. A két anyag hatésleirasat
egybemostam, ami félrevezetd és ezért elnézést kérek.

5. Az oxitocinnal kivaltott kontrakciokat a nocistatin nem gatolta, a KCI altal kivaltott
kontrakciokat azonban igen. Hogyan magyarazhato?

Egyértelmii vélaszt nem tudok adni a kérdésre, mivel a nocistatin oxitocinnal szembeni
hatéstalansaga miatt a patkanykisérletekben nem vizsgéltuk tovabb ennek az okat. Ugyanakkor
fontos megemliteni, hogy a részben CGRP agonista adrenomedullin sem hat az oxitocin
indukalta kontrakciokkal szemben [26]. Ez egybevag a mi eredményeinkkel, hiszen igazoltuk,
hogy a nocistatin uterusz relaxalo hatasa CGRP felszabaduldson keresztiil valosul meg. Az,
hogy CGRP miért nem gétolja az oxitocin kontrakciot fokozo hatasat, tovabbi vizsgalatokat



igényel, jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan bizonyitékok, melyek alapjan ez a jelenség
magyarazhat6 lenne.

6. 50. abra: A naloxone, tetraetilammonium és paxilline oénmagukban hogyan
befolyasoltak az oxitocin kivaltotta uterus kontrakciokat? Az abra csak a
nociceptinnel valéo kombinativ hatasukat mutatja. Az 50. abra: b panel
nociceptin+naloxone kombindacio hatasat mutatja be, ahol a nociceptin 6nmagaba
kifejtett uterus relaxadlo hatasa nincs feltiintetve. Az a panelen feltiintetett nociceptin
hatas vonatkozik-e a b panelre is?

Az ,,a” panelen feltlintetett nociceptin koncentracio-hatas gorbe az dbran lathatd valamennyi
gorbe kontroll gorbéje. Ahogyan az dbréhoz tartozo tablazatban is latszik, a szignifikancia
szamitasok ennek a gorbének az adataival Osszehasonlitasban torténtek. A naloxon,
tetractilammonium és a paxilline az alkalmazott koncentracidikban nem befolyésoltak
szignifikdnsan az oxitocin hatdsat. Ezt az informaciot valdéban jo lett volna kozdlni az
eredmények targyalasakor, elnézést kérek, hogy ez elmaradt.

7. Az elhizas riziko faktor a korasziiléesre (ld. Bevezetés). Ugyanakkor a jelen
eredmeények szerint csokken az uterus spontan motilitasa HFHSD esetén (76. abra)
Osszefiiggene-e a fokozott kockdzat a HFHSD cervix rezisztencidt csokkentd
hatasaval a (79. abra)?

A szakirodalomban valéban vannak bizonyiték arra, hogy az elhizas az uterusz kontrakciok
erds0déséhez és korasziiléshez vezethet [27-29], de ugyanakkor arra is vannak bizonyiték,
hogy talhordast is okozhat az uterusz kontraktilitas és a cervix érés lassulasaval [30]. A klinikai
tapasztalat, illetve a sajat allatkisérletes eredményeink alapjan csak azt lehet kijelenteni, hogy
az elhizas hatassal van a terhesség idOtartamdra, de ennek eredménye lehet hosszabb vagy
rovidebb gesztacios 1d6, attdl fliggden, hogy az adott esetben a sziilést vagy a sziilést késleltetd
folyamatok domindlnak, amiben szerepe lehet a rassznak, az etnikumnak is és az anya
¢letkoranak 1is (pl 20 év alatti nem spanyolajka fehér n6knél az elhizas tulhordast eredményez,
mig 20 év felett korasziilést, illetve pl. az afroamerikaiknal fokozza a korasziilés kockazatat)
[29]. Ha korasziilés kovetkezik be, akkor abban természetesen szerepet jatszhat az obezitas
okozta felgyorsult cervix érés is.

8. 5.4.4. Fejezet: Fertozés, gyulladas, gyulladaskelto citokinek plazmaszint
emelkedése kockazati tényezok a korasziilésre (Id. Bevezetés). A bemutatott kisérleti
eredmeények szerint azonban a lipopoliszaharid-indukalta gyulladas, melyet a TNF-
alfa emelkedett szintje is jelez, balra tolta terbutalin hatas gorbéjét (82. abra), azaz
fokozta az uterus relaxaciot, valamint emelte a P4 szintet (80. abra), ami szintén az

crer

A 82. abran bemutatott terbutalin koncentracid-hatas gorbékbdl csak arra tudunk kdvetkeztetni,
hogy az LPS altal kivaltott gyulladadsos folyamat fokozza a vemhes uterusz terbutalin
érzékenységét, azaz kisebb koncentracioban képes a vegylilet gatolni a kontrakcidkat. De ez

5



onmagaban nem jelenti azt, hogy az LPS-sel kivaltott intrauterin gyulladas uterusz relaxacidhoz
vezet (sOt, az értekezésben nem kozolt alap kontraktilitasi adatok alapjan noveli a kontrakcidkat
[31]). A TNFa magas szintje, ami egyben jelzi a gyulladasos folyamat intenzitasat, megnoveli
az uterusz szovet [r-agonista érzékenységét, ami a TNFa gatld thalidomid jelenlétében
visszaall a kontroll szintre. A 80. abran lathaté eredmények a vemhes elhizasos kisérletbdl
szarmazo6 adatok, melynél a hipotézis az volt, hogy az elhizds okozta alacsony intenzitast
gyulladas fokozni fogja az uterusz kontrakciokat. Ezzel szemben azt kaptuk, hogy a
gyulladéskeltd citokinek szintje (keratinocita eredetii citokin, TNFa) szintje csokkent. Az
értekezésbe nem keriilt bele, de megmeértiik zsirszovetekben is a gyulladaskelté citokinek (IL-
1B, IL-6 és TNFa) mennyiségét €s ott is csokkenést talaltunk [32]. Ebbdl adédoan az elhizasos
vizsgalat Osszességében ¢és meglepd mddon inkdbb gyulladascsokkentd eredménnyel zarult,
ennek megfeleléen nétt a progeszteron szint €s csokkent a kontraktilitds. Ugyanakkor a 80. és
82. 4bra eredményei nem igazdn Osszevethetok, mivel az egyik esetben egy intenziv
gyulladdsos folyamat jatszodott le, a masik esetben pedig az elhizéssal egy kis intenzitdsu
gyulladésos folyamatot kivantun kivaltani.

9. Vizsgaltak-e, hogy a LPS kezelés onmagaban, terbutaline nélkiil hogyan
befolydsolja a field-stimuldcio okozta méhkontrakciokat?

Mivel a vizsgalat minden esetben 6nkontrollos volt, igy minden egyes szdvet esetén a terbutalin
nélkiili, EFS-indukalt kontrakciok voltak a kontroll értékek. Megallapithat6, hogy az LPS
kezelés novelte a méhszovet ingerelhetdségét [31]. Logikusan ebbdl az kovetkezne, hogy a
terbutalin hatasanak csokken kellene, de mivel a TNFa fokozza a cAMP termelddést Gs-protein
aktivacio esetén [33], igy ez végiil a terbutalin hatékonysagat novelte.

10. Mi az oka, hogy a HFHSD hatasat a PGF2alfa indukdlt méh kontrakciokra
vizsgaltak, mig a LPS méhkontrakciokra gyakorolt hatds elemzésére a kontrakciokat
EFS-val valtottak ki?

Ahogyan azt a 3. kérdésre adott valaszan leirtam, a PGF« indukalta kontrakcidkat az elhizasos
modellben azért alkalmaztuk, mert az elhizds moédosithatja a keletkezd prosztaglandinok
aranyat [25], és ezért volt fontos a PG utvonalon végbemend kontrakciok mérése is.
Ugyanakkor teljesen logikus a kérdés, hogy a LPS adasaval indukalt gyulladdsos modellben
miért nem vizsgaltuk a PGF2q kivaltotta kontrakciokat. Ennek egyik oka az, hogy a két mérés
kozott kozel masfél évtized telt el, és 2008-ban még elsdsorban az EFS ingerléssel dolgoztunk
és csak utana kezdtiik el masfajta stimulaciés modszereket alkalmazni és elonyeiket felfedezni.
Masik oka pedig az, hogy egy akut, intenziven gyulladdsos szoveten, ami mar eddig is jelentds
PG hatas, féleg PGF2q alatt allt [34], a kiilsé PG stimuléciotol valésziniileg csokkent valasz
varhatd. Ez csupan egy hipotézis, ugyanakkor erdsiti az a tény, hogy a szakirodalomban nem
lelhetd fel olyan kisérleti eredmény, amelyben LPS indukalt gyulladast kévetden simaizom
szovetet PGF2q stimuléci6 ala vetetettek volna.



11.84. abra: P4 elokezelés onmagdaban befolydsolta-e a vemhes uterus spontan
kontrakciojat? A 85. abra szerint a P4 onmagaban szignifikansan névelte a cervix
rezisztenciat.

A progeszteron 0nallé hatdsat valoban nem tiintettem fel, ehhez egy kiilon oszlopdiagrammot
kellett volna betenni, hiszen az in vivo progeszteron elékezelés hatasat a kontrakciokra csak a
kontroll kontrakcidok Osszehasonlitdsaval lehet abrdzolni. Nem taldltunk szignifikéns
kiilonbséget az alapkontrakciokban a kezeletlen és a kezelt csoportok kdzott, bar a progeszteron
elokezelés szamértékileg csokkentette a kontrakcidhoz tartozd 5 perces AUC értéket, de
statisztikailag nem volt jelentds eltérés. Elismerem, hogy ezt az informéacidt is kozdlni kellett
volna az értekezésben legalabb egy mondat erejéig.

12. A cervix rezisztencia és a cAMP szint kozti 6sszefiiggést tobb kisérletben is elemezte
a jelolt. Az adatok kozt ellentmondds van, ami betudhato a kiilonbozo kisérleti
koriilményeknek. Ezzel kapcsolatban kérem a jelolt véleményét.

Azokban a vizsgalatokban, amikor a cervix rezisztencia valtozast 0sszevetettiik a cervix cAMP
szint valtozasaval a legtobb esetben azt kaptuk, hogy a cAMP szint emelkedését rezisztencia
csOkkenés, mig csokkenését rezisztencia fokozodas kisérte. Ez teljesen egybevag a
farmakologiai logikdval, miszerint a cAMP emelkedése simaizom relaxaciot, mig csokkenése
simaizom tonus fokozodast eredményez. Az egyetlen kivétel ez alol a terbutalin-tokoferol
kombindaci6 vizsgalata volt, ahol a terbutalin és a terbutalin-progeszteron kombinacio is fokozta
a cervikalis cAMP szintet gy, hogy ezzel egyiitt ndtt a cervix rezisztencia is. A cAMP
emelkedésre bekovetkezO kontrakciofokozodas azonban nem a simaizomzatra, hanem a
szivizomzatra jellemzd [35]. A legelsd, még 2005-ben, a terbutalinnal tortént cervix rezisztencia
vizsgalatunkban nem mértiink cAMP szintet, csak G-protein aktivalodast, aminél szokatlan
csokkenést kaptunk [12]. A moédszer nem volt specifikus a Gs-fehérjére, hanem valamennyi G-
proteint mérte, ugyanakkor ez sem magyardzhatja kielégitéen a cervikalis cAMP szint
emelkedéssel kisért cervix rezisztencia fokozddast. A PBr-adrenerg receptorok miitkodésében a
G-proteineken kiviil szdamos mas fehérje is dinamikusan szabalyozza a jelatvitelt [36], igy
elképzelhetd, hogy ennek az ellentmondasnak a feloldasa is ebben rejlik. Azonban ilyen jellegii
vizsgalatokat ezidaig nem végeztiink, igy ez csupan egy lehetséges felvetés. Tavaly keriilt
publikalasra egy rendkiviil érdekes kutatas patkany vas deferens kapcsan, mely soran izolalt
szervi kisérletben izoprenalinnal végzett B-adrenerg stimulaciot kdvetden az intracellularisan
felszabadult cAMP extracellularis kiaramlasa fokozodott, ahol adenozinna alakult at, ami az
adenozinl-receptorok izgatasaval izomtonus fokozddast eredményezett [37]. Nem ismert, hogy
ez a folyamat miikddik-e a 22 napos vemhes patkany cervixben, de ez is egy lehetséges
magyarazat az ellentmondas feloldasara.

13.89. abra: Hogyan hat a tocoferol énmagaban a KCl-indukdlta-kontrakciokra
vemhes uteruson? A cervix rezisztencidat szignifikansan csokkentette vemhes
uteruson mint azt a 92. abra mutatja.

A tokoferollal 6nalldéan koncentracid-hatas gorbét nem vettiink fel, mivel a tokoferolnak, mint
antioxidansnak a befolyasat vizsgaltuk a COX-gatlok hatasara 10”7 M-os koncentracioban. Azt
7



viszont megnéztiik, hogy ebben az egy koncentracidban tokoferol hogyan befolyasolja a KCl
indukalta kontrakcios valaszt in vitro, €s azt talaltuk, hogy a 22 napos vemhes uteruszon
egyértelmiien fokozta a kontrakcidkat. Ezzel kapcsolatosan igazoltuk, hogy a tokoferol fokozza
COX2-aktivitast az uteruszban, ami magyarazhatja a kontrakciot ndveld effektusat [15].

14. 92. abra: Hogyan magyardzhato, hogy a nem szelektiv és szelektiv COX-2 gatlokat
alkalmaztak korasziiles megelozésére (ld. Bevezetés), ugyanakkor a jelen
eredmények szerint diclofenac és rofecoxib csokkentik a cervix rezisztenciat.

A COX gatlokat a klinikai tapasztalatok alapjan kb. 48 o6ran at keresztil alkalmazzak a
hatékonysaguk nem minden esetben egyértelmii, tobb vizsgéalatban is azt talaltak, hogy a 48
oran beliili sziilések gyakorisagat nem tudtak szignifikdnsan csokkenteni, ugyanakkor mas
vizsgalatokban kitoltak a sziilés idejét [38]. Korabban patkdnyban vizsgaltdk az indometacin
cervix rezisztenciara gyakorolt hatasat és azt talaltak, hogy az indometacin kezelés novelte a
cervix rezisztenciat [39], ami ellentmond a mi diklofenakkal és rofecoxibbal kapott
eredményeinknek. Ugyanakkor lényeges kiilonbség, hogy egyediildllo moédon, a mi
vizsgalatainkban egyetlen kezelést kaptak az allatok, illetve az izolalt szovetet a vemhesség
végén vizsgaltuk, mig a korabbi experimentalis vizsgéalatokban és a klinikumban t6bb napos
indometacin kezelés utdn vontdk le a kovetkeztetéseket ¢és tették meg a klinikai
megallapitdsokat. Mivel vizsgélatainkat 22 napos vemhes cervixeken végeztiik, amelyek
lényegében mar elvesztették kollagén tartalmukat, igy a cervix rezisztencia mérésénél a
simaizomhatasokat mértiink, ami a COX-gatlok esetén relaxacid volt. Ha COX-gatlo kezelés
még kevésbé érett cervix esetén indul, akkor a matrix metalloproteinazokat aktivalo
prosztaglandinok [40] gatldsa megakadalyozza a kollagénbontast és ezaltal novelik a cervix
rezisztenciat. A klinikai gyakorlatban ez érvényesiil, ami altal a COX-gatlok alkalmasak a
tokolizisre.

15. Hogyan latja egy kalcium csatorna blokkolo és progeszteron szdarmazék

crer

egy tartosabb hatasu kalcium csatorna blokkolot alkalmazni, pl. amlodipint?

Ezzel kapcsolatosan vannak sajat kisérletes eredményeink, melyeket nem tettem bele az
értekezésbe, mivel ez még szerte 4gazobba tette volna a disszertaciot. Azt talaltuk, hogy izolalt
22. vemhességi napbdl szarmaz6 uterusz szoveteken a progeszteron el6kezelés csokkentette a
nifedipin maximalis gatld hatisat, és tobb mint kétszeresére novelte az ECso értékét, azaz
kifejezetten rontotta a hatasat €s a hatékonysagat is [41]. Ennek az lehet az oka, hogy
progeszteron hatdsdra az L-tipusii kalcium csatorndknak egy olyan oiiong 1zoforméja
expresszalodik, amelyik kisebb aktivitassal rendelkezik az Osztrogén hatdsara expresszalddo
OLishort 1Zoforméhoz képest [42], és ez lehet felelds a kalcium csatorna gatlok relaxald hatasanak
csokkenésért. Eddig egy klinikai vizsgalatban adtdk egylitt a nifedipint és a 17a-
hidroxiprogeszteron kaproatot, de nem taldltdk hatdsosnak a kombinaciot a korasziilés
megakadalyozasara [43]. Ezek alapjan a progeszteron és kalcium csatorna gatlé kombinécioja
nem mutatkozik igéretesnek. A hosszii hatdsu kalcium-csatorna blokkolokkal nincsenek
tapasztalatok a tokolitikus terapidban, a rovid hatdst nifedipin is csak néhany napig tudja
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meghosszabbitani a terhességet, raadasul a mellékhatdsok (tachikardia, hipotonia, ritkan
pulmonaris 6déma, valamit a magzati keringés esetleges romlasa) limitaljak is alkalmazasanak
id6tartamat [44]. Egy 24 vagy 36 oran keresztiil haté kalcium-csatorna gétldo valoszintileg
O0tvozhetné az akut és fenntartd tokolizist, ugyanakkor hosszabb hatdsa tartosabb
mellékhatasokat eredményezhet, ami kedvezotlen lehet az anya és a magzat szamara is. Ezek
alapjan nem valodszinii, hogy az akar a szajliregbdl is gyorsan felszivodo nifedipinnel szemben
tul sok elénye lenne a hosszu hatasu szerek alkalmazasanak.

Még egyszer tisztelettel és hdlasan koszondom Gyires Klara professzor asszonynak az
értekezésem biralatat, tamogat6 javaslatat és 1ényegre mutato, éleslatd és tovabbi otleteket adod
kérdéseit. Tisztelettel kérem valaszaim elfogadésat.

Szeged, 2025. februér 14. “

o)

ljr."Géspér Roébert PhD
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